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論文内容要旨
 Steroid剤のあらゆる医学的分野における需要と共に,近年その局所的,全身的投与が時に急
 性あるいは慢性の眼圧上昇を誘発することは周知の事実である。1950年代初期本症の全身投与
 例があいついで報告され,1954年Fran?oisが局所投与により,緑内障が誘発されやすい事実
 を記載して以来,多くの臨床報告があるσしかしcorticosteroid投与による房水流量の変化に
 ついては,TonographyあるいはSuction-cup法を用いて数人の研究者により報告されている
 にすぎない。しかもこれらの方法は実験誤差が大きく,房水流量の正確な変化を追求する目的に
 は不適と考えられる。そこで現在人眼における房水流量測定上,最も信頼のおける方法である
 Fluorophotometryを用いて,corticosteroidの全身及び局所投与の房水流量に及ぼす影響を
 調べる事を目的として,以下の実験を行った。
 対象は,正常眼8例8眼(全身投与による実験),及び10例10眼(点眼による実験)とした。
 方法はJonesとMauriceの第一法に準じた。すなわちその第一法はiontophoresis(以下IP)
 によりfluorescein(以下F)を角膜実質に導入し,経時的に角膜及び前房のF濃度をfluoro-
 photometerにて測定し,得られたグラフよりko値(Fの前房よりの消失係数)及びkcca値(F
 の角膜より前房への移行係数)を算出する方法である。測定にはTOPCON製slit-1ampflu-
 orophotometerを用い,まず予備実験として本fluorophotometerの感度及び直線性を検討し
 た。IPlこは無菌的に作製した2%寒天と10%Fを満たした内径4㎜のプラスチックチゴブを
 用いた。IP施行前に0.4%oxybuprocainehydrochlorideで点眼麻酔し,上記チューブ内の
 寒天棒を角膜上に接し,5～10秒間通電した。corticosteroid全身投与による実験では,午前
 11時にIPにより被験眼の角膜にFを導入し,角膜及び前房中のF濃度をIP後最初の2時間ま
 では30分毎,その後は1時間毎に6～7時間まで計測した。個々の被験眼では予め薬物投与を行
 わずFluorophotometryを行い,これをcontrolperiodとし,数日後同一眼で午前10時30分
 にhydrocortisone(以下HC)80mg1回内服後再び同様の測定を行い,HCtrialperiodと
 した。一方局所投与による実験では,午前8時にIPにより両眼共角膜にFを導入し,同様に7
 時間にわたり計測し,controlperiodとした。その後0.5%cortisoneacetate(以下CA)点
 眼水1滴を,片眼にのみ1日4回4日間それ以後は測定日も含め3日間2時間毎1日9回点眼し,
 両眼共同様の測定を行い、CAthalperiodとした。IP施行前に前房深度測定,fluoro-
 photometerにより角膜及び前房のbackgromdfluorescenceを測定した。又,Fluoropho-
 tometry終了後,Goldmann眼圧計にて眼圧を測定した。算出されたko値,kcca値及び眼圧
 についてStudent-t-testを用いて,各々contro1値との間の差の統計学的検定を行い,更に
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 再現性を調べる為,CA点眼を行わなかった片眼における1回目と2回目の測定成績を比較検討
 した。一部被験者では,午後1時に採血し,12511abeledcortiso1を禾rj用したradioi㎜mo
 assayKitにより血清cortiso1値を測定した。
 結果はHC内服による実験のcontrolperiodでは,ko-o.011±o.oo23/min(M土SD)で
 あった。一方Hctria1・periodでは,ko=o、020±o.oo27/min(M±SD)であった。各症例に
 ついての両時期の間のkoの差は。.oo875±o.oo353/min(M士SD)であり,koは危険率。.1%
 以下で有意差が認められた。しかしkcca値と眼圧は共にcontrolperiodとHCtrialpehod
 間に有意差は認められなかった。血清cortiso1測定例では,Hc内服後全例80μg/dl以上の高
 値を示した。
 一方CA1週間点眼による実験のcontrolperiodでは,ko=0.012士0.0025/min(M士SD)
 であり、CAtrialperiodでは,ko=0.011±0.0018/min(M±SD)であった。ko値はkcca
 値,眼圧と共にcontrolperiodとCAtrialperiod間に有意差は認められなかった。
 JonesとMauriceの理論によれば,f-Va・ko(fは房水流量,Vaは前房容積)であるこ
 とより,HC80mg1回内服投与ではko値の有意の増加により房水流量増加が確認された。一
 方CA1週間点眼によっては,房水流量の変化は見い出せなかった。この差は,全身投与された
 corticosteroidは,房水産生機構を促進するに必要な有効濃度に容易に達するが,点眼では容
 易に有効濃度に達し難いためと思われる。
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 審査結果の要旨
 Steroid緑内障の発生機構の解明のために従来は主としてsuction-cup法,又はtonogr-
 aphy法が研究手段として用いられていた。その結果,眼圧の上昇は房水流量の増加に起因する
 との説と,房水流出率の低下に基くとの説があり一定しなかった。これらの測定法自体種々の欠
 点があるために一定の結論に至っていなかったと思われる。
 筆者は現在人眼において房水流量測定法としては最も信頼されているfluorophotometryを用
 いcorticosteroidの全身,及び局所投与が房水流量に如何に影響するかを検討した。
 実験対象は何れも正常眼で,全身投与には8例8眼,局所投与には10例10眼が用いられた。
 Fluorophotometryにはiontophoresis(IP)にてfluorescein(F)を角膜内に導入し,角
 膜及び房水中の濃度をIP後2時間までは30分毎,その後1時間毎に6～7時間計測した。Hy-
 drocortisone全身投与以前をcontrolperiodとし,数日後午前10時30分にhydrocortisone
 80mg1回内服後のfluorophotometryをtrialperiodとした。又局所点眼以前では午前8時に
 IPを行い,7時間に汎ってfluorophotometryを行い,これをcontrolperiodとし,その後
 0.5%cortisoneacetate1滴を1週間適用してtrialperiodとした。
 算出されたko値(Fの前房よりの消失係数),kcca値(Fの角膜より前房への移行係数),
 及び眼圧についてcontrolperiodとtrialperiodで統計的に比較した。又一部被検者にはradi-
 oimmunoassay法にて血清cortiso]値を測定した。
 その結果,hydrocortisone内服のcontrolperiodのko=0.011±0、0023乃nin,trialperiod
 ではko=0.020士0.0027/minであり,後者は前者に比し有意に増加していた(P<0.001)。
 然し,kcca値と眼圧は両period間に有意差がなかった。血清cortiso1は内服後80μg/d1以
 上に達した。一方cortisoneacetate点眼におけるcontrolperiodのko=0.012±0.0025五nin,
 trialperiodのko-0.011士0.0018/minであり,kcca値・眼圧と共に両period間に有意差
 は見い出されなかった。
 この様に点眼では内服時にみられた様な著明な房水流量への影響はみられなかったが,本論文
 はcorticosteroidの房水流量への影響を最も信頼のおける測定方法で明らかにしたものであり,
 Steroid緑内障の成因解明に多大の貢献をした点において意義と価値がある。よって医学博士の
 学位を授与するに値すると認める。
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